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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
我々は細胞内で分解されにくい抗腫癌性ペプチ ドに､細胞膜透過性ペプチドとマクロピノソー
ムから放出させることを促進するペプチドを用いて､勝耽癌に導入する長期持続型 p53カルボキ
シル基末端ペプチ ド導入法を開発し､その勝既癌への導入効率､抗腫蕩効果について検討した｡
p53変異型勝耽癌由来細胞(J82､で24)に長期持続型 p53カルボキシル基末端ペプチ ドを導入し､
細胞増殖抑制効果を WST-1アッセイ､アポ トー シス誘導効果についてはHoechst染色 活性型カ
スペース免疫染色法により比較検討した｡IDyiyoでの効果については､SCIDマウスの腹腔内に
J82を移植し､長期持続型 p53カルボキシル基末端ペプチ ドを腹腔内に授与して､生存期間を
Kaplan-Meije-r法で検討した｡いずれの勝耽癌細胞においてもペプチ ド濃度が1〟M以上で癌細胞
増殖抑制効果を有意に認めた｡また.ペプチド投与 1日目で癌細胞のアポ トー シスを有意に増強
させる効果があった｡また､]'DVJ'voではペプチドを投与した群では､対象群と比べて有意に生
存期間の延長を認めた｡長期持続型 p53カルボキシル基末端ペプチド導入法は､腐耽癌に対して
簡便かつ安全で強力な革新的治療法として期待される｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は膜朕癌の中でも悪性度が高く,化学療法,放射線療法に抵抗性を示すp53遺伝
子変異を有する膜月光癌に対する新しい治療法に関する研究であるc p53に 11個のアルギ
ニンからなる細胞膜透過性ペプチ ドを付加することにより,p53を膜耽癌に特異的に導入
することに成功し,6種のペプチ ドを合成し研究を進めでいる｡
Invitro実験において,特に dCPRs-p53C'-riHA2で著明な抗腫疲効果を兄いだしてい
る｡そのメカニズムとして本ペプチ ドがアポ トー シスを誘導することを報告している｡ま
た,invivo実験においてもdCPRs-p53C'-riHA2は有効で有意な生存期間を認め,特に有
害な副作用を認めておらず,この長期持続型p53カルボキシル基末端ペプチ ド導入法は,
今後臨床応用も期待できる治療法と考えられるO
よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
